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PROCEDE DE COLLAGE DE SUBSTRATS MICRO -STRUCTURES 



DESCRIPTION 



10 



15 



20 



25 



DOMAINE TECHNIQUE 



La presente invention concerne un precede 
de collage de substrats micro-structures. 

EHe a' applique notamment au domaine des 
micro- syst emes, qu i necessitent 1' assemblage de 
substrats micro-structures, comprenant des cavites ou 
des motifs de dimensions tres faibles, par exemple 
mfeneures a 50 micrometres. 

1/ invention s' applique en particulier a la 
fabrication de micro-structures, telles que les 
laboratoires sur puces (« labs-on-chips ») et les 
bxopuces («biochips »>, destinees « etre utilisees 
dans le domaine de la biologie et comportant des 
surfaces pourvues de sondes biologiques, par exemple 

des sondes a ADN ou a proteins , 

proteines, qui sont prevues pour 

reagir avec des echantillons devant etre analyses. 

L' invention s'appliq Ue aussi a ia 
fabrication de structures micro-f luidiques et pi us 
particulierement, dans le domaine de la biologie, a la 
fabrication de laboratoires sur puces, mais aussi a la 
fabrication des micropiles a combustible des echangeurs 
thermiques, des MEM S. (Mechanical Electrical Micro 
Systems) et des MOEMS (Mechanical Opto-Electrical Micro 
Systems) . 
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ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE 

L' utilisation de composants micro- 
fluidiques tela que les laboratoires sur puces, pour 
des applications biologiques, permet d' integrer des 
moyens de mise en oeuvre de 1' ensemble ou de parties des 
Stapes d'un protocole biologique dans un meme 
composant . 

Ainsi peut-on par exemple integrer dans ce 
dernier des moyens de preparation d' un echantillon et 
des moyens d' obtention de reactions biologiques comme 
1' hybridation, la separation et la detection, a la 
difference des biopuces qui sent des composants 
planaires (« planar ») , comportant des sondes 
biologiques sur lesquelles on depose un echantillon 
prealablement prepare. 

La fabrication de composants micro- 
fluidiques comprend en general une etape de formation 
de cavites micro-f luidiques {canaux, chambres ou 
reservoirs) dans un substrat, suivie d'une etape 
d' assemblage qui permet la fermeture etanche de ces 
cavites par un autre substrat ou capot . 

La largeur des cavite micro-f luidiques va 
typiquement de lOum jusqu'a plusieurs millimetres 
tandis que leur profondeur varie typiquement entre l 0M m 
et 500|im. 

L' etape de formation de ces cavites peut 
mettre en ceuvre differentes techniques suivant la 
nature du substrat dans lequel on les forme. On peut 
par exemple utiliser : 

- une gravure (« etching ») chimique ou 
ionique avec le silicium, 
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- une gravure chimique ou un usinage par 
ultrasons ou par laser avec le verre, et 

une replication par injection, un 
matrigage a chaud ou un coulage & partir de moules 
comportant le motif cherch£, un usinage mecanique, une 
ablation par laser ou une croissance par laser 
(stereopholithographie) avec les polymeres. 

On peut aussi utiliser la lithographie de 
r^sines positives ou negatives ou de films 
photosensibles lamin£s, sur un substrat en verre, en 
silicium ou en polymere. 

De meme, differentes techniques 

d' assemblage existent et sont utilisees suivant les 
materiaux employes . 

La difficulty de 1' assemblage des 
structures micro-f luidiques reside dans la petite 
taille des motifs qu'elles comportent : les espaces qui 
sont libres (et dont la taille va typiquement de 10|Ltm a 
1mm) doivent le rester ; en particulier, la colle ne 
doit pas y penetrer, 

De plus, le procede de fermeture des 
cavites micro-f luidiques ne doit ni d£truire ces 
cavites ni modifier leur geometrie . 

D' autre part, il est important que toutes 
les surfaces destinies a etre en contact avec le 
substrat de fermeture soient rendues solidaires de ce 
dernier lors de 1' etape d' assemblage, afin d' eviter les 
volumes morts qui nuisent a la circulation prevue pour 
les fluides et sont susceptibles de pieger des bulles 
ou des especes chimiques . 
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Au sujet des di verses techniques que 1'on 
peut utiliser pour la fermeture de composants micro- 
fluidiques, suivant les materiaux devant etre 
assembles, on pourra se reporter au document suivant : 

[1] US 5 842 787A (Kopf-Sill et al.). 

En particulier, pour 1' assemblage de 
substrats en verre ou en silicium, les techniques 
connues font appel a des scellements a de tres hautes 
temperatures, qui sont incompatibles avec la formation 
de sondes biologiques sur ces substrats, avant 
1' assemblage de ceux-ci. 

En ce qui concerne 1' assemblage de 
substrats polymeres, on pourra se reporter au document 
suivant : 



Corp. ) . 



[2] WO 99/56954A (Caliper Technologies 



Ce document divulgue des techniques de 
soudure thermique . Cependant, avec ces techniques, on 
ne peut utiliser qu'un nombre limite de materiaux 
capables de se souder entre eux. De plus, les 
assemblages obtenus resistent mal aux contraintes 
thermiques et ces techniques sont dif f icilement 
compatibles avec la mise en place de sondes biologiques 
sur les surfaces que l'on veut assembler. 

D'autres techniques connues utilisent des 
seringues pour deposer automatiquement la colle. 
Cependant, ces techniques ne conviennent pas a 
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1' assemblage de structures comportant des motifs tres 
fins, de l'ordre de 50pm a lOOum ou moins . 

II faut en effet deposer la colle jusqu'au 
bord des motifs pour eviter tout volume mort et 
l'emprisonnement de bulles d'air, tout en s' assurant 
que la colle ne coule pas dans les cavites prevues sur 
ces structures et risque de les boucher ou d' en changer 
le volume. 

Les techniques de collage couramment 
employees ne sont pas compatibles avec les especes 
biologiques deposees ou alors pas assez precises pour 
les structures micro-fluidiques . 

Lorsqu'un composant micro-f luidique doit 
etre pourvu de sondes biologiques, on prefere done 
former celles-ci en utilisant une solution, une fois le 
composant assemble. On forme alors les sondes sur 
1' ensemble des surfaces du composant, ce qui peut etre, 
dans certains cas, un inconvenient pour la detection 
optique. 

De plus, une telle technique ne permet pas 
de greffer des sondes multiples dans un meme composants 
ni de localiser geometriquement les zones pourvues de 
sondes, alors que cela est possible dans le cas de 
composants planaires ouverts, tels que les biopuces. 
25 0n connait egalement des automates qui 
permettent la formation de matrices de points pourvus 
de sondes biologiques differentes mais ces automates 
projettent des gouttes et ne peuvent done etre utilises 
que sur des surfaces libres. En consequence, ils ne 
sont plus utilisables apres la fermeture du composant 
micro f luidique. ' — ~~" 
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On connalt en outre des techniques 
d' enduction par contact, telles que l'enduction au 
moyen d' un rouleau et la tampographie, qui permettent 
de transferer un film coherent sur un substrat. 

A ce sujet, on se reportera au document 

suivant : 

[3] WO 00/77509A (Merck Patent Gmbh et al.) 

Cependant, la resolution de ces techniques 
d' enduction connues est trop faible, en particulier 
pour 1'encollage de substrats microstructures , destines 
a la fabrication de composants micro-f luidiques tels 
que, par exemple, les laboratoires sur puces. 

Plus precisement, 1' utilisation de telles 
techniques ne permet pas a la surface d'une cavite de 
tres petites dimensions de separer le film coherent- 
c' est-a-dire continu- de colle de son moyen de 
transfert (rouleau ou tampon) de sorte que cette cavite 
se trouve recouverte de ce film de colle. 

EXPOSE DE Ii' INVENTION 

La presente invention a pour but de 
rem£dier aux inconvenients precedents. 

De fa<pon precise, 1' invention a pour objet 
un procede de collage d' au moins un substrat micro- 
structure comportant des zones planes superieures 
coplanaires et des creux entre ces dernieres, au moyen 
d'une colle apte & adherer a ces zones planes 
superieures coplanaires, ce procede etant caracterise 
en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 
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" 00 mSt Sn P lace «ne grille au dessus du 

substrat, 

- on enduit cette grille de la colle, au 
moyen d' un outil aui r,=,v- • 

<3 U1 ' appux sur la grille, met 

loca ement cette grille en contact avec les ZO nes 
Planes super.eures coplanaires, de maniere a deposer un 

film de gouttelettes de colle <,nr- ™ 

coxxe sur ces zones planes 

superieures coplanaires, et 

- on retire la grille. 

. H _ AinS1 ' Sn VUe — definition plus pr £ cise 

du depot de colle, on propose de d6poser, a travers la 
grxlle et a 1^ aide de 1- outil, un fil m de gouttelettes 
de colle qui se rejoignent pour constituer un fii m 
coherent de colle (c * est-a-dire un f iim continu de 
colle) sur les surfaces a coller. 

La resolution est ainsi amelioree car elle 
est, en guelque sorte, definie par la fill, des 
gouttelettes. 

On adapte la taille des trous de la grille , 
le pas (« pitch >>} et la hauteur de cette gr . iie ^ 

mouillabilite des surfaces de la grille et des zones 

planes du substrat de facon A • 

. 14 _ ta?on d obtenxr l e meilleur 
resultat possible. 

1/ outil utilise dans 1' invention est de 
preference une racle. 

Selon u„ raode de mise e „ 
Precede o bj et de 1- invention, on efrectue un traitement 
des zones planes superieures copianaires avant d'v 
deposer le tUm de gouttelettes de colle, ce traite^ent 
etant prevu pour adapter l a mouillabilite de ces zones 
La colle. ' " — 
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Selon un mode de realisation particulier de 
1' invention, ce traitement est prevu pour controler 
l'etalement des gouttelettes de colle sur les zones 
planes superieures coplanaires . 

L' invention concerne aussi un procede de 
collage dans lequel, apres avoir depose la colle sur 
les zones planes superieures coplanaires conf ormement a 
1' invention, on ferae le substrat micro-structure par 
un substrat de fermeture que l'on fixe aux zones planes 
superieures coplanaires par 1' intermediate de la colle 
deposee sur celles-ci . 

Les creux du substrat micro-structure 
peuvent comporter des zones pourvues de sondes 
biologiques . 

Le substrat de fermeture peut comporter des 
zones pourvues de sondes biologiques, ces zones etant 
aptes a se trouver en regard de creux du substrat 
micro-structure apres avoir ferme ce substrat micro- 
structure . 

La matiere, que l'on peut introduire tant 
dans le substrat micro-structure que dans le substrat 
de fermeture, peut etre biologique ou non, sous forme 
s^che ou humide. 

En outre, le substrat de fermeture peut 
comporter des percages prevus pour 1' introduction d' un 
fluide dans les creux du substrat micro-structure. 

Selon un premier mode de mise en ceuvre 
particulier du procede . objet de 1' invention, on 
fabrique au prealable, de facon collective, un ensemble 
de substrats micro-structures sur un meme substrat, les 
zones planes superieures de 1' ensemble des substrats 
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micro-structures etant coplanaires, on depose un film 
de gouttelettes de colle sur 1' ensemble de ces zones 
planes superieures de facon collective, on ferme 
1' ensemble des substrats micro-structures par un meme 
substrat de fermeture et l'on separe les uns des autres 
les substrats micro-structures ainsi fermes. 

Selon un deuxieme mode de mise en ceuvre 
particulier, on fabrique au prealable, de facon 
collective, un ensemble de substrats micro-structures 
sur un meme substrat, les zones planes superieures de 
1' ensemble des substrats micro-structures etant 
coplanaires, et l'on fabrique aussi au prealable, de 
facon collective, un ensemble de substrats de fermeture 
sur un autre substrat, on separe les uns et des autres 
les substrats micro-structures et les subs'trats de 
fermeture et l'on ferme les substrats micro-structures 
par les substrats de fermeture, apres avoir depose un 
film de gouttelettes de colle sur les zones planes 
superieures coplanaires de chaque substrat micro- 
structure . 

Chaque substrat peut etre fait d' un 
materiau choisi parmi le verre, le silicium et les 
polymeres . 



BREVE DESCRIPTION DES DESSINS 

La presente invention sera mieux comprise a 
la lecture de la description d'exemples de realisation 
donnes ci-apres, a titre purement indicatif et 
nullement limitatif, en faisant reference aux dessins 
annexes sur lesquels : ~ — " 
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les figures 1A a 1C illustrent 
schematiquement des etapes d'un mode de mise en osuvre 
particulier du procide objet de 1' invention, 

les figures 2A et 2B illustrent 
schematiquement la formation d'un reseau de micro- 
gouttelettes de colle puis la formation d'un film de 
colle coherent conf ormement & 1' invention, et 

- la figure 3 illustre schematiquement la 
fermeture d'un substrat micro-structure par un capot 
conf ormement a 1' invention. 

EXPOSE DETAILLE DE MODES DE REALISATION PARTICUIiIERS 

Etant donne un composant micro-f luidique 
comprenant des structures micro-usinees, ou micro- 
cavites, de tres faibles dimensions (environ 5fJLm a 
50|J,m) , 1' invention permet de fermer un tel composant 
sans en changer la forme, sans cr6er aucun volume mort 
et sans boucher les micro-cavites , en ayant 
eventuellement forme, au prealable, une matrice de 
sondes biologiques sur le substrat destine a fermer le 
composant ou dans des creux du composant (substrat 
micro-structure) . 

Pour ce faire, conformement a 1' invention, 
on utilise une technique de serigraphie pour enduire de 
colle le substrat comprenant les micro-cavites. 

Contrairement a son utilisation habituelle, 
limitee a la definition de motifs de dimensions 
importantes (au moins 300pm) , la serigraphie est mise 
en oeuvre sans masque dans 1' invention et , grace a un 
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Zl ^ 1,taer9le de *» —rat, permet de 

14 endUCti0 " P«^ it e m e„t contort aL nl ro 

-rrs que comporte le substrat> ™-o 

■nrcros- m otifs, meme u . plus f . ns d , entre 

En effet, contralrement a d'autr. 
SChni9UeS -~io„ p ar contect, COMe par ^ ^ 
la ta m po g raphie ou Induction par rouleau 1! 
pe»ettent de transfer ^ ^ 
sobstrat < voir le document [3J ^ 

1 .nvent.cn permet d-aoord d'o.tenir, gr ace ,1 

in 1 *! 6 ' — «< —y >» - .»icro- g outte J 

est depose, par contact, sur le . D ,„. . ^ 

coplanaires du suostrat. -perieurea 

de la col, EnSUit6 ' * C ° nditl0n ^ 13 -"""-MUM 
de la coll. sur le substrat so . t b . en ^ 

- =ro- g outtes se r ej o ig „e„t - elles sent « tirees , par 

- -i^r*rr;. pacfaitement 

On exemple d u precede objet de 1' invention 
eat sc h . mat i quem ent lllMtt4 par les flgures J"^^ 
peonet d'enduire de colle un sufstret ^cro-atructure 
par sengraphie, en deux phases a . 

ri .„„ - Phases, a savoir (a) l e depot 

d un reseau de micro-gouttes de ,m , 

y«uues ae colle et (fc>) 1, 
formation d'un £il m d e colle coh4rent conp ' b> la 

structurationa d u aubatrat. °™ 

struct - " gUre " m ° ntre 16 "-icrc- 

strn tore 2 , content d ea zones planes superieurea 
copolarres 6 et Oea creux e entre ces dernieres. Ce s 

f" 1 1 v% *•> 1 . 

destinees 
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On met en place une grille 10 (sans masque) 
au-dessus du substrat et, a une extremite de cette 
grille, on place un volume 12 d' une colle apte a 
adherer aux zones 6. 

Comme le montre la figure IB, on depose 
ensuite un reseau 14 de micro-gouttes de colle sur les 
zones 6. Pour ce faire, on enduit la grille 10 de colle 
au moyen d' un outil, tel qu'une racle 16, que l'on 
deplace sur la grille et qui, en appuyant sur cette 
derniere, la met localement en contact avec les zones 
6, de maniere a former le reseau 14. La grille doit 
done presenter une certaine souplesse, a calculer au 
prealable. 

Sur la grille, que l'on peut alors retirer, 
il subsiste de la colle, dans les zones 18 qui ,se 
trouvent au dessus des micro-cavites 8. 

La figure 1C montre la formation d'un film 
de colle continu 20, conforme aux zones 6, ou reliefs, 
par etalement des micro-gouttes du reseau 14 que l'on: a 
depose . 

L'avantage d' une enduction en deux phases 
conformant a 1' invention est de permettre la 
fermeture de micro-cavites de tres petites dimensions 
dont la surface, par exemple dans le cas de la 
tampographie ou de 1' enduction par rouleau, n' aurait 
pas ete capable de separer le film de colle coherent 
transfere et aurait done ete recouverte par ce film de 
colle . 

En effet, l e transfert est realise du 
support de transfert (par exemple un tampon ou un 
rouleau) au substrat si 1' adherence du film de colle 
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sur ce substrat est superieure a son adherence sur le 
support de transfert. 

Considerons alors une cavite formee a la 
surface du substrat et ayant une aire determinee, 
comptee parallelement a cette surface. 

Dans le cas du transfert d'un film de colle 
coherent, l'adherence, ou force d'adhesion, de ce film 
sur le support de transfert, cette force correspondant 
a l'aire determinee, doit etre superieure a la tension 
superficielle du film de colle pour couper ce film au 
bord de la cavite. 

Si cette condition est remplie tant que 
l'aire correspondant a la cavite reste duffisamment 
grande, elle ne l'est plus lorsque cette aire devient 
tres petite. Le film ne peut alors etre rompu ; il 
reste coherent et recouvre la cavite. 

En revanche, en ce qui concerne 
1' invention, dans le cas du transfert d'un reseau de 
micro-gouttes, l'adherence sur le support de transfert, 
a savoir la grille, n' est liee qu'a la surface des 
micro-gouttes qui se deposeront seulement sur les 
surfaces du substrat en contact avec la grille, ce qui 
permet de ne pas recouvrir des cavites de tres petites 
dimensions . 

Ceci est schematiquement illustre par la 
figure 2A ou l'on voit un substrat micro-structure 22, 
comportant des cavite 24 de tres faibles dimensions. 

Sur les surfaces superieures 26 du 
substrat, on transfere un reseau de micro-gouttes de 
colle 28 que l'on depose par serigraphie, au moyen 
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d'une grille 30. La colle ne penetre pas dans les 
cavites 24. 

La taille des micro-gouttes 28 est proche 
de la taille des plus petites cavites. 
5 Les micro-gouttes se regroupent ensuite, 

pour former des films continus 32 de colle a la surface 
du substrat (figure 2B) . 

L'epaisseur du film de colle forme est 
definie par les parametres suivants : 
10 - le volume des micro-gouttes et la densite 

du reseau de micro-gouttes depose, qui sont definis par 
le choix de la grille de s6rigraphie, 

- l'energie et la tension de surface du 
support enduit, la viscosite de la colle, et 
15 - les parametres de raclage, a savoir le 

materiau et la durete de la racle, la vitesse et la 
force de raclage, et la distance entre la grille et le 
substrat . 

La dimension des micro-gouttes est adaptee 
20 au plus petit motif creux (cavite) present sur le 
substrat . 

Suivant les besoins des utilisateurs , 
l'epaisseur du film de colle peut §tre choisie entre 
0,l|LLm et lOOyin. 

25 De preference, lorsque l'un au moins des 

deux substrats comporte des cavites dont la taille est 
inferieure a 20|LUti, l'epaisseur du film est comprise 
entre 0,5|im et 2jxm. 

Des avantages de 1' invention sont les 

30 suivants : 
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• Cette invention permet 1' assemblage de 
substrats structure s, comportant des cavites de tr , s 
Petite, dimensions, de moins de 50^ de large , sans 
boucner ni recouvrir d'un flla d e coll. ces cavites. 

• L' invention est una technique de collage 
est compatible avec l a formation de sondes 

b.ologrgues multiples, de maniere localisee, sur le ou 
les substrats devant ,tre assembles, ava J\Z 
assemblage. 

• La mise en oeuvre de 1' invention est 

caracteristigues ronctionnelles variees, J^J^ 
utilisation, par example ia tenue en temperature et 
la charge introduce dans les colles. On p au t par 
exemple utiliser des colles a base de silicones 
acrylics, epoxydes, cationigues, polymerisables p a ; 
cha uffag e, par un rayonnement ultraviolet ou par 
l'humidite, a un ou deux composants. 

e „„ ' l ' lnTOnti °" Permet la fermeture 

collects de puces ,« chips,, S ur une plaguette 

ad 2 Z '\ Se " iCOnd — i « «' — itue une technigue 
adaptable a toute taille de substrat < des ecrans de 
serrgraphie superieur s a detent disponible s, , avec 
une grande homogeneite 

, . * L ' inVenti ° n P ermet aussi la fermeture 

individuelle de composants. 

Les cavites micro-f luidiques peuvent etre 
formees par gravure dans un substrat en silicium ou en 

™ p z^^il ^ aiid [ ^ ecti ™> *™ Par 

itateriau 
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polymere, OU au moyen d , 

Photosensible. C ° UChe de «*aine 

La largeur des canaux de ces cavil-* • 
fluidioue^ trjn +- • cavites micro- 

ques va tyPiquement de loiun A inn,. 

• . - — des ^ et - ^r: q - 

cavites va typiquenent de 2iM , ~» - — 

W -yen d . un p lasma " ^ «« au 

<'oro„e, d - un ""I' "~-t uXtrevXoXet, 

—ace a x. coli : ch d o ;:;f ^ ^ de xa 

hydrophXXe peut 4tre ch '. " n trait — t hydrophobe ou 
15 h • choisi pour contrdXar X'At-,,-, 

J-5 des micro-gouttes m,i . r 1 a'aXeitient 

gouttes qui auront ete deposees. 

second substrat ou caoot 
destine a Xa fermet:,,,-. capot, TO est 

lermeture des cavites ~o-h ~ 

P-.ua de axxxce, de poXy.ere ou 2 * ~ i 

L' endue tion de co n« 

20 serXgrephie en utiXisant oa " *" lta P " 

■ Llsant P a r exemple un ec r * n * . 

:: ~: ;: ~? ou en — ■ r --- 

—a Xes P^r^^T^ * — * 
qu-exxe soXt a un o„ rf °" utili sabXe, 

retXcuXabXe par 2 " 
chau«age ou par x-exr. "^""^^ "^ravXoXet, par 

~ea ^rr-ZJTL-jrr* - 

substrata a assemble o materiaux des 

■ * -te ri aux d f " ren ; s ce ; ;r strats ~ *~ faits 

1Um ' l6S P°^eres et les xnetaux. 
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La colle peut etre choisie pour adapter les 
caract^ristiques du joint que l'on veut former (entre 
le substrat micro-structur6 et le capot) aux 
contraintes d' utilisation du composant micro -fluidique 
que l'on fabrique : par exemple, on peut vouloir 
obtenir un joint souple ou rigide, electriquement ou 
thermiquement conducteur ou isolant, ayant • une 
epaisseur definie et controlee (utilisation d f une colle 
comprenant des espaceurs) , et ayant des proprietes 
optiques definies (par exemple transparence ou 
fluorescence) , et ayant une resistance thermique ou 
chimique . 

Les colles utilisees doivent repondre a 
differents criteres de choix, principalement la 
compatibility biologique avec les sondes 6ventuellement 
deposees sur le capot et avec les echantillons 
liquides, le mode de polymerisation qui ne doit pas 
detruire les sondes biologiques (temperature inferieure 
a 120 °C ou insolation par un rayonnement ultraviolet) . 

On peut utiliser une large gamme de 
viscosites pour la colle, allant par exemple de 
3000mPa.s (etat tres liquide) a SOOOOmPa.s (etat 
pateux) . 

Conform6ment a l f invention, l'enduction se 
fait sur le substrat structure et l'ecran de 
serigraphie ne comprend pas de motifs pour definir les 
zones de depot de la colle (contrairement a un 
pochoir) . 

La colle ne se depose alors que sur les 
structures coplanaires superieures qui entrent en 
contact avec cette colle — lors — do — r aclage . — Ainoi, — 1^ 
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colle n'est pas deposee au fond des cavites micro- 
fluidiques (canaux, chambres ou reservoirs) . 

Dans un exemple, le substrat est place, 
sans alignement, sous 1' ecran de serigraphie, a une 
distance comprise entre 0,5mm et 2mm ; un boudin de 
colle est depose sur 1' ecran, la longueur de ce boudin 
etant egale ou legerement superieure a la largeur du 
substrat ; la colle est alors ecrasee a l'aide d'une 
racle en gomme dure, en realisant un deplacement 
lineaire sur toute la longueur du substrat. 

L'epaisseur du film de colle que l'on 
depose sur le substrat est definie par le type d' ecran 
de serigraphie (matiere, nombre de fils/cm, diametre 
des fils et taille des mailles) , la nature de la colle 
utilisee (viscosite, tension de surface) et la matiere 
du substrat (silicium ou polymere par exemple) . 

Dans certains cas , on peut vouloir definir 
un pochoir grossier, dont les motifs ont des dimensions 
tres superieures a celles des structures micro- 
fluidiques, pour eviter le depot de colle non utile sur 
des surfaces importantes (par exemple pour permettre le 
detourage du substrat ou la definition de chemins de 
decoupe). Ce pochoir grossier ne rajoute aucu ne etape 
d' alignement precise. 

Le capot (substrat de fermeture) est 
ensuite depose sur le substrat structure encolle en 
utilisant soit un alignement mecanique (a l'aide d'une 
piece mecanique qui guide les deux substrats), soit un 
alignement optique (a l'aide d'une machine de 
positionnement micro-electronique de type « wafer 
bonding » ou « mask aligner ») afin de positionner les 
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colle n' est. pas deposee au fond des cavity micro- 
fluidigues (canaux, chambres ou reservoirs) . 

; Dans un exemple, le substrat est place, sans 
alxgnement, sous 1< Scran de serigraphie, a une distance 
comprise entre 0,5mm et 2mm , un boudin de colle est 
depose sur 1'ecran, la longueur de ce boudin etant egale 
ou legerement superieure a la largeur du substrat • l a 
colle est" alors ecrasee a 1'aide d'une racle en gomme 
dure, en realisant un deplacement lineaire sur toute la 
longueur du substrat. 

; L'epaisseur du film de colle que l'on 
depose sur le substrat est definie par le type d'ecran 
de serigraphie (matiere, nombre de fils/cm, diametre 
des f ils et taille des mailles) , la nature de la colle 
utilisee (viscosite, tension de surface) et -la matiere 
du substrat (silicium ou polymere par exemple) . 

Dans certains cas, on pent vouloir definir 
un pochoir grossier, dont les motifs ont des dimensions 
tree superieures a celles des structures micro- 
fluidigues, pour eviter le dep6t de colle non utile sur 
des surfaces importantes (par exemple pour permettre le 
detourage du substrat ou la definition de chemins de 
decoupe). Ce pochoir grossier ne rajoute aucune etape 
d'alignement precise. 

Le capot (substrat de fermeture) est ^nsuite 
depose sur le substrat structure encolle en utilisant soit 
un alxgnement mecanigue (a 1'aide d'une piece mecanigue qui 
guxde les deux substrats) , soit un alignement optigue (a 
I'arde d'une machine de positiormement micro- electronic^ de 
type « wafer bonding , ou « maek aligner (aligneur dg 

masque) . a£i -g : 

- 8S * B de positionner les 



zones pourvues de sondes biologiques en regard des 
chambres micro-f luidiques . 

Une pression est alors appliquee entre les 
deux substrats ainsi alignes. De preference, on realise 
5 un vide leger entre ces deux substrats afin d' 61iminer 
d' eventuelles bulles d' air qui nuiraient a 1'etancheite 
du joint de colle. 

La colle est ensuite polymerisee suivant un 
procede adapte a cette colle. On peut utiliser une 
10 polymerisation thermique en etuve et/ou une insolation 
par un rayonneraent ultraviolet. 

La figure 3 est une vue schematique d' un 
substrat micro-structure 32 qui est ferme par un capot 
34. Ce capot est fixe au substrat par un film de colle 
15 36 que l'on a forme sur le substrat conformement a 
1' invention. 

Le capot 34 peut comprendre, ou non, des 
ouvertures 38 pour 1' injection de fluides. 

On voit en outre que le capot est pourvu 
20 d'un reseau de sondes biologiques 40 en regard de 
cavites 42 du substrat 32. 

La presente invention permet la fermeture 
collective de puces f luidiques. Ces puces peuvent etre 
formees collectivement sur un substrat en silicium, en 
25 verre ou en polymere et comporter des zones formant des 
reservoirs ou des canaux que l'on obtient par exemple 
par une etape de photolithographie d'une resine 
epaisse, par exemple la resine commercialisee sous la 
reference SU8 . 

30 0n depose la colle conformement £ 

l f invention par une selrigraphie sans masque, sur les 
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zones prevues * cat effet sur !■ ensemble des puces. On 
ferme ensuite cet ensemble de puces de facon collective 
par un capot en matiere plastique, en verre ou en 
silicium que 1'on pose sur les zones pourvues de colle. 

L'alignement entre le substrat et le capot 
peut etre fait de facon mecanique, au moyen d'une piece 
mecanique de pre-positionnement, ou de fa^on optique 
au moyen d'une machine de positionnement micro- 
^lectronique du genre de celles qui servent a fixer 
deux plaquettes de silicium l'une a 1' autre. 

Apres positionnement du capot sur l e 
substrat pourvu de la colle, le capot est plaque sur ce 
substrat, si cela est necessaire, en mettant sous vide 
le substrat muni du capot. 

L' ensemble forme par l a plaquette 
structure, la colle et le capot de fermeture 
collective est alors decoupe en puces individuelles . 

Dans un mode de realisation prefere de 
1' invention, des plots de sondes biologiques sont 
formes sur le capot avant assemblage, ce qui autorise 
1'utilisation d'un robot de « spoting » (par exemple du 
genre de ceux qui sont commercialises par la Societe 
Karl suss) et done la formation d' une matrice de sondes 
ponctuelles, qui sont eventuellement toutes 
differentes, afin d' ef f ectuer simultanement, dans le 
meme composant, une hybridation et une analyse multi- 
criteres sur un m§me echantillon liquide. 

Les zones formant des matrices de sondes 
brologiques sont disposees de fa 9 on a etre, apres 
assemblage, en regard de c avites (chambres) du substrat 
structure . " — 
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zones prevues a cet effet sur 1' ensemble des puces. On 
ferme ensuite cet ensemble de puces de fagon collective 
par un capot en matiere plastique, en verre ou en 
silicium que l'on pose sur les zones pourvues de colle. 
5 L'alignement entre le substrat et le capot 

peut etrefait de fagon mecanique, au moyen d'une piece 
mecanique.de pre-positionnement , ou de fagon optique, 
au moyen d'une machine de positionnement micro- 
electronique du genre de celles qui servent a fixer 
10 deux plaquettes de silicium l'une a 1' autre. 

Apres positionnement du capot sur le 
substrat pourvu de la colle, le capot est plaque sur ce 
substrat, si cela est necessaire, en mettant sous vide 
le substrat muni du capot. 
15 L 1 ensemble forme par la plaquette' 

structure, la colle et le capot de fermeture. 
collective est alors decoupe en puces individuelles . 

Dans un mode de realisation prefere de- 
1' invention, des plots de sondes biologiques sorit 
formes sur le capot avant assemblage, ce qui autorise 
l'utilisation d'un robot de « spotting » (par exemple 
du genre de ceux qui sont commercialises par la Societe 
Karl Suss) et done la formation d'une matrice de sondes 
ponctuelles, qui sont eventuellement toutes 
25 differentes, afin d' ef f ectuer simultanement , dans le 
meme composant, une hybridation et une analyse multi- 
criteres sur un meme echantillon liquide. 

; Les zones formant des matrices de sondes 
biologiques sont disposees de fagon a @tre, apres 
assemblage, en regard de cavites (chambres) du substrat 
structure . 
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Si necessaire, des ouvertures sont perches 
dans le capot, come on l'a vu, pour permettre 
1' injection d ' echantillons liquides dans le circuit 
fluidique du composant forme. 

Dans un exemple, le substrat structure 
comprend des zones de retrecissement (chicanes, dont la 
largeur vaut typiquement 20^ et qui permettent 
d'isoler deux chambres fluidiques voisines. 

La formation de 1' assemblage conformement a 
1' invention permet de ne pas deteriorer les sondes 
biologiques d6posees et de ne pas boucher ni recouvrir 
les zones de retrecissement. 

L' assemblage peu t §tre realise 

collectivement sur 1' ensemble des composants graves sur 
un substrat de 100mm de diametre, mais la technique de 
serigraphie permet de travailler sur des substrats de 
dimensions tres superieures (diametres superieurs ou 
egaux a 200mm) car la taille des grilles- n' est p as 
limit£e . 

Differents types de colles (en particulier 
des resines polymSres), aptes a former des joints 
peuvent etre utilises dans 1' invention, par exemple : 

- une colle epoxy souple (par exemple du 
genre de celle qui est commercialement disponible sous 
la reference Duopox 1891), 

- une colle cationique (par exemple du 
genre de celle qui est commercialement disponible sous 
la reference Delo Katiobond 45952), 

une colle silicone (par exemple du genre 
de celle q ui est commercialement disponible sous la 
reference Toshiba GE TSE 399 ou TSE 397), 
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- une colle silicone (par exemple du genre 
de celle qui est commercialement disponible sous la 
reference Dow Corning DC866) , 

- un PDMS (par exemple du genre de celui 
5 qui est commercialement disponible sous la reference 

Dow Corning Sylgard 184). 

Dans un autre mode de realisation 
particulier de 1' invention, le substrat structure et le 
capot pourvu de sondes biologiques sont decoupes en 

10 puces avant leur assemblage. L' endue t ion de colle est 
tou jours effectuee suivant le meme principe de 
sdrigraphie mais se fait alors puce a puce. 
I/alignement et le placage sont effectues grace a un 
equipement de type « pick-and-place », puis la colle 

15 est polymerisee, suivant la maniere dont elle est .mise 
en ceuvre, par insolation ultraviolette, chauffage ou 
sechage k l f air. : 

Dans un autre mode de realisation 
particulier, le substrat micro-structure est forme par 

20 une technique de replication, injection ou matrigage a 
chaud, dans un polymdre (PMMA, COC, Polycarbonate, TPX, 
PMM1, par exemple), ou encore par lithographie d'une 
r<§sine photosensible epaisse (par exemple du genre de 
celle qui est commercialisee sous la reference EPON , 

25 SU8 ou MicroChem) sur un substrat qui est par exemple 
en silicium, en verre, en quartz, ou en silice . 
1/ ensemble du proc§de est alors le meme. 
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d e celle " ™ ^ ""^ <*" — *u genre 

-^CcTcsr* disponibie ~ - 

- un PDMS (par exemple du genre d. , ■ 
■ «»x est co„erciale m ent dispense so JT ^ 
Do " Corning Sylgard 184) . reference 

Dans un autre mode de _ . . . 
Particular de 1- invention, le substrat 
capot pour^ de sondes oiologi^es sont d " 

r ss avant ie - — . L 9 rr ct r de i:r; e : 

toujours • effeoh,s a - Golle est 

errectuee suivant le mS™<=> 

-igrapnie m ais se f ait ^JT^TT' " 

xe piacage sont effective 
equipement de tvoe « u „ *ectues grace a un 

Puis la coll P"*-«d-pl«ce » (bras-transf ert) 

puxs la colle est polymerisee, suivant l a m ■ , 
elle est mise en ceuvre » • ^ d ° nt 

-u ff a g e OUS ,j:; a r; insolation 

Dans un autre mode de 
partner, ie substrafc ^.^^ J^Z*"» 
une technique de replication • • Par 
— . dane un polyl^, «" ^caT^ & 
PMMX. par ; example, . ou encore par 

r Ss ine photosensifcle epaisse (pa e^l77 ^ 
-t co^ercialisee sous L r4fS * 
S ° 8 ~ ' - un sufcstrat ,u e S t IIT "T 

- siliciun, en verre, en ^artT ou ^ 

L '~*duproc M ^staloraTe^e " 
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REVEND I CAT IONS 

1. Proc<£de d' encollage d' au moins un 
substrat micro-structure (2, 32) comp ortant des zones 
planes superieures coplanaires (6) et des creux (8) 
entre ces dernieres, au moyen d f une colle (12) apte a 
adherer a ces zones planes superieures coplanaires, ce 
procede etant caracterise en ce qu' il comprend les 
etapes suivantes : 

- on met en place une grille (10) au dessus 

du substrat, 

- on enduit cette grille de la colle, au 
moyen d'un outil (16) qui, par appui sur la grille, met 
localement cette grille en contact avec les zones 
planes superieures coplanaires, de maniere a deposer un 
film (20) de gouttelettes de colle sur ces zones planes 
superieures coplanaires, et 

- on retire de la grille. 

2. Procede selon la revendication 1, dans 
lequel 1' outil est une racle (16), 

3. Procede selon 1'une quelconque des 
revendications 1 et 2, dans lequel on effectue un 
traitement des zones planes superieures coplanaires (6) 
avant d' y deposer le film de gouttelettes de colle, ce 
traitement 6tant prevu pour adapter la mouillabilit<§ de 
ces zones a la colle. 

4. Proced6 selon la revendication 3, dans 
lequel le traitement est prevu pour controler 
l'6talement des gouttelettes de colle sur les zones 
planes superieures coplanaires (6) • 

5. Procede selon 1'une quelconque des 
revendications 1 a 4, dans lequel on ferme le substrat 
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""icro-structur* < 3? > par un «**»t da feature <34, 
Von fixe iux zones planes sup , rieures coplana . r 

par 1 intermediate de la coll. deposee aur cellea-ci 

o -Lequel les creux du sub^traf m-i „ 

au substrat micro-structure comportent 
des zones pourvues de sondes biologiques. 

7. Proc6de selon la revendication 5, dans 
lequel le substrat de fermeture (34, comporte des zones 
Pourvues de sondes biologies (40) , ces zones etant 
aptes a se trouver en regard de creux du substrat 
micro-structure ap res avoi, f er rae ce substrat mic ro- 
structure. 



8. Precede selon 1'une quelconque des 

-venditions 5 a 7, dans lequel le substrat de 

fermeture ,34, comporte des percaqes (38, pr , vus pour 

1 introduction d' un fluids H ane i~ 

rxuide dans les creux du substrat 

micro-structure. 

9. Procede selon 1'une quelconque des 
revendi cat ions 5 3 « h=.~~ -, 

. s o a 8, dans lequel on fabrique au 

prealable, de facon collective, un enaemble de 
substrata micro-structures sur un meme substrat, les 
zones planes auperieures de 1- ensemble des substrata 
mrcro-structures etant coplanaires, on depose un film 
de qouttelettes de colle sur 1- ensemble de ces 2 ones 
Planes auperieurea de facon collective, on ferme 

subs^rt h d r substrats mior °- st ructur6s P « » — 

aubetrat de fermeture et 1'on separe les una des autres 
lea aubatrats micro-structures ainai fermes. 

10. Procede selon 1'une quelconque dea 

Z^^LLl^^l^ 1 °" au 
^ J " collective, un ensemble de 
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substrats micro-structures sur un meme substrat, les 
zones planes, superieures de 1' ensemble des substrats 
micro-structures etant coplanaires, et l'on fabrique 
aussi au prealable, de fagon collective, un ensemble de 
5 substrats de fermeture sur un autre substrat, on separe 
les uns et des autres les substrats micro-structures et 
les substrats de fermeture et l'on ferme les substrats 
micro-structures par les substrats de fermeture, aprds 
avoir depose un film de gouttelettes de colle sur les 

10 * zones planes superieures coplanaires de chaque substrat 
micro-structure . 

11. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 5 a 8, dans lequel chaque substrat (2, 
32, 34) est fait d' un materiau choisi parmi le verre, 

15 le silicium et les polymeres. 
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FIG. 2B 
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Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 



Ul LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 
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BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



□ SKEWED/SLANTED IMAGES 



□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 
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